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Wprowadzenie
Rak piersi jest obecnie najczęstszym na świecie nowo-
tworem złośliwym u kobiet. U chorych wykazujących eks-
presję receptorów estrogenowych lub progesteronowych 
podstawową metodą systemowego leczenia jest hormo-
noterapia [1]. Jednym z najczęściej stosowanych leków 
hormonalnych u chorych na raka piersi jest selektywny 
modulator receptorów estrogenowych – tamoksyfen. 
W 1977 r. został on wprowadzony do leczenia zaawan-
sowanego nowotworu piersi, a kilka lat później – także 
do leczenia uzupełniającego [1]. Działanie tamoksyfe-
nu polega głównie na blokowaniu łączenia estrogenów 
z receptorami jądrowymi, co prowadzi do zmniejszenia 
stężenia mitogenów w cytoplazmie (czynniki wzrostu no-
wotworu i czynniki wzrostu naczyń). W efekcie dochodzi 
do zahamowania fazy G1 cyklu komórkowego i śmierci 
komórki, czego wynikiem jest obniżenie tempa prolifera-
cji komórek nowotworowych [2-4]. Ponadto tamoksyfen 
wykazuje działanie częściowo agonistyczne w stosunku 
do receptorów estrogenowych. Klinicznie przejawia się 
to efektem ochronnym w odniesieniu do kości (zmniej-
szenie ich demineralizacji), co jest szczególnie istotne 
po menopauzie [5]. Tamoksyfen obniża również stężenie 
lipidów w surowicy i wywiera korzystny wpływ na układ 
sercowo-naczyniowy [6].
Niekorzystnym działaniem tamoksyfenu jest pobu-
dzenie wzrostu komórek błony śluzowej macicy, czego 
wynikiem jest jej przerost oraz zwiększenie ryzyka raka 
trzonu macicy. Skuteczność leku u chorych na raka piersi 
z ekspresją receptorów estrogenowych i/lub progestero-
nowych została potwierdzona w wielu badaniach. Lek 
znalazł szerokie zastosowanie w leczeniu wczesnego 
i zaawansowanego raka piersi, zarówno u kobiet przed, 
jak i po menopauzie [1, 7-8]. Podjęto także badania oce-
niające skuteczność tamoksyfenu w profilaktyce raka 
piersi [9]. W ostatnich latach u chorych na raka piersi 
po menopauzie przeprowadzono duże badania klinicz-
ne III fazy, w których porównano skuteczność leczenia 
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Tamoksyfen jest stosowany w leczeniu raka piersi od ponad 30 lat. Przez wiele lat jedynym wskaźnikiem skuteczności leczenia 
tym preparatem była obecność receptorów steroidowych (estrogenowego i progesteronowego) w komórkach nowotworu. 
Niedawno zwrócono uwagę, że skuteczność ta może być uwarunkowana genetycznie. Niezależnie od tego wykazano, że 
metabolizm tamoksyfenu jest silnie związany z równoczesnym przyjmowaniem leków przeciwdepresyjnych z grupy zwrotnego 
wychwytu serotoniny. W pracy przedstawiono obecną wiedzę na temat znaczenia konstytutywnego polimorfizmu genów 
enzymu cytochromu P450 (CYP2D6) oraz wpływu równoczesnego przyjmowania leków przeciwdepresyjnych z grupy SSRI na 
metabolizm tamoksyfenu. Przedstawiono także rolę ekspresji białek PAX2, AIB1 i receptora ERBB2 oraz genów związanych 
z opornością na antyestrogeny (BCAR) w odpowiedzi na leczenie tamoksyfenem. 
Factors determining the efficacy 
of tamoxifen treatment in breast cancer patients
Tamoxifen has been used for the treatment of breast cancer for over 30 years. For a long time the only indicator of efficacy 
of tamoxifen treatment was the presence of steroid receptors (estrogen and progesteron) in cancer cells. Recently, genetic 
determinants of tamoxifen efficacy have been postulated. Additionally, tamoxifen metabolism is largely dependent on the use 
of SSRI antidepressants. This article reviews the current knowledge on CYP2D6 gene polymorphism, and the impact of the 
simultaneous intake of SSRI antidepressants on tamoxifen metabolism in breast cancer patients. Additionally, we discuss 
the impact of PAX2, AIB2 and ERBB2 proteins, and breast cancer antiestrogen resistance (BCAR) gene on the efficacy of 
tamoxifen. 
Słowa kluczowe: tamoksyfen, polimorfizm genowy, rak piersi
Key words: tamoxifen, gene polymorphism, breast cancer
Klinika Onkologii i Radioterapii
Uniwersytet Medyczny w Gdańsku
43
tamoksyfenem i inhibitorami aromatazy. Wyniki tych 
badań wskazują na nieznacznie wyższą skuteczność 
inhibitorów aromatazy w zakresie czasu do nawrotu, 
bez istotnej różnicy w odniesieniu do czasu całkowitego 
przeżycia [10-16]. Inhibitory aromatazy mają inny niż 
tamoksyfen profil działań niepożądanych.
Metabolizm tamoksyfenu
Tamoksyfen jest nieaktywnym prolekiem podawanym 
w formie doustnej, dobrze wchłaniającym się w przewo-
dzie pokarmowym. Warunkiem działania i skuteczności 
tamoksyfenu jest przekształcenie go do form aktywnych, 
które posiadają aktywność antyestrogenową od 30 do 100 
razy większą niż wyjściowa postać leku [17]. Tamoksyfen 
jest metabolizowany w wątrobie przez system enzymów 
cytochromu P450 do endoksyfenu lub 4-hydroksytamok-
syfenu [17-19]. Znanych jest wiele izoform enzymów 
cytochromu P450, biorących udział w metabolizmie ta-
moksyfenu. Najważniejsze z nich to CYP2D6, CYP3A4, 
CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 i CYP1A2. 
W badaniach in vitro wykazano, że w pierwszym etapie 
tamoksyfen jest przekształcany przez enzym CYP3A4/5 
do N-desmetylotamoksyfenu, który pod wpływem 
CYP2D6 ulega katalizie do 4-hydroksy-N-desmetylo-
tamoksyfenu, tj. endoksyfenu. Druga, „węższa” ścieżka 
metabolizmu tamoksyfenu obejmuje jego przekształce-
nie do 4-hydroksytamoksyfenu pod wpływem CYP2D6 
lub innych enzymów (CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A). 4-hydroksytamoksyfen jest następnie meta-
bolizowany do endoksyfenu pod wpływem CYP3A4/5 
(ryc. 1). W dalszym procesie metabolicznym endoksyfen 
oraz 4-hydroksytamoksyfen są neutralizowane przez 
enzym SULT1A1 [17-19]. U kobiet leczonych tamok-
syfenem stężenie endoksyfenu w surowicy jest znacznie 
wyższe w porównaniu z 4-hydroksytamoksyfenem [20]. 
W efekcie skuteczność leczenia tamoksyfenem jest ściśle 
zależna od stężenia endoksyfenu w cytoplazmie. Ostatnio 
wykazano, że to endoksyfen indukuje zmiany białkowe 
receptora estrogenowego poprzez rozpad proteasomów, 
podczas gdy tamoksyfen, 4-hydroksytamoksyfen oraz 
N-desmetylotamoksyfen stabilizują receptor estrogeno-
wy. Optymalna degradacja proteasomu zachodzi przy 
stężeniu endoksyfenu powyżej 40 nM, występującego 
u ludzi z prawidłowym metabolizmem leku. Z kolei 
u osób z osłabionym metabolizmem stężenie endoksyfe-
nu wynosi około 20 nM. Wysokie stężenie endoksyfenu 
(100-1000 nM) całkowicie blokuje indukcję receptora 
estrogenowego i w konsekwencji proliferację komórek 
nowotworowych [21].
Polimorfizm genu CYP2D6 
Aktywność białka CYP2D6 wykazuje znaczną zmienność 
osobniczą, związaną z polimorfizmem kodującego je genu 
CYP2D6. Obecność niektórych form polimorficznych 
tego genu u chorych na raka piersi obniża metabolizm 
tamoksyfenu, co powoduje niższe stężenie w osoczu jego 
aktywnego metabolitu – endoksyfenu. 
Polimorfizm genetyczny obejmuje występowa-
nie w danej populacji dwóch lub więcej form danego 
genu. Aby określić zmianę w DNA mianem polimorfi-
zmu (a nie mutacji), musi ona występować w populacji 
z częstością większą niż 1%. Polimorfizm jest zjawiskiem 
powszechnie występującym w świecie roślin, zwierząt 
i ludzi. Zmienność koloru oczu czy włosów w populacji 
ludzi lub zwierząt to jedne z jego licznych przykładów. 
Najczęstsze rodzaje polimorfizmu w zależności od zmian 
w sekwencji DNA to polimorfizm pojedynczego nukle-
otydu (SNP – single nucleotide polymorphism) oraz poli-
morfizm wielokrotnych powtórzeń (polimorfizm krótkich 
powtórzeń tandemowych STRP – short tandem repeat 
polimorphism i zmienna liczba powtórzeń tandemowych 
VNTR – variable number tandem repeats). SNP to obec-
ność różnych form danego genomu, w których zmiana 
w genomie dotyczy pojedynczych nukleotydów. Podob-
nie jak w przypadku mutacji zmiana ta może polegać na 
insercji, delecji lub substytucji pojedynczych nukleoty-
dów, czego konsekwencją może być zmiana aminokwa-
sowej budowy białka lub nasilenia jego ekspresji [22]. 
Polimorfizm genetyczny ocenia się najczęściej przy użyciu 
metody łańcuchowej reakcji polimerazy PCR (polime-
rase chain reaction) i RFLP (restriction fragment length 
polimorphism). RFLP jest metodą, w której wykorzystuje 
się enzymy restrykcyjne, izolowane z różnych gatunków 
bakterii. Enzymy te rozpoznają swoistą sekwencję, zwy-
kle 4-6 par zasad, i rozcinają symetrycznie obydwie nici 
DNA na zdefiniowane i powtarzalne fragmenty. Ocena 
występowania polimorfizmów i mutacji pozwala na okre-
ślenie ich związku z chorobą, a w medycynie sądowej – na 
wykrycie ściśle określonego fragmentu DNA [23-24]. 
Zjawisko polimorfizmu może wpływać na właściwości 
danego produktu. Gdy produktem tym jest enzym, jego 
stężenie w osoczu, a przez to aktywność, może zostać 
osłabiona lub wzmocniona w zależności od występowa-
nia polimorficznych form genu kodującego ten enzym. 
Zjawisko to może występować z różnym nasileniem 
w poszczególnych populacjach. W populacji ludzi rasy 
białej 95% form polimorficznych genu CYP2D6, zwią-
zanych z nieprawidłową funkcją enzymatyczną, stanowią 
allele CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5 i CYP2D6*6. 
Chore z dysfunkcyjnym genem i upośledzonym metabo-
lizmem stanowią 5-10% populacji ludzi rasy białej [25-26] 
i mniej niż 1% populacji rasy żółtej [27-28]. W populacji 
rasy żółtej najczęściej występują polimorfizmy z allelem 
*10 (częstość 40-50%) [28]. Obecnie znane są funkcje 
kilkudziesięciu polimorficznych form genu kodującego 
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enzym CYP2D6. CYP2D6*1 w najczęściej występującej 
formie (wild-type allele) koduje enzym o prawidłowym 
działaniu. Allele związane z brakiem aktywności enzy-
mu to CYP2D6 *3-*8,*11-*16,*18-*20,*38,*40,*42,*44, 
a ze zmniejszoną aktywnością enzymu – CYP2D6- 
CYP2D6*9,*10,*17,*29,*36,*37,*41. Z kolei zwiększona 
katalityczna funkcja enzymu CYP2D6 towarzyszy zwykle 
obecności wielokrotnych kopii alleli CYP2D6*1,*2,*35 
i*41 [29-30].
W ostatnich kilku latach opublikowano wiele donie-
sień na temat wpływu genotypu na metabolizm tamoksy-
fenu i związaną z tym gorszą odpowiedź kliniczną na ten 
lek (Tab. I).
Zwrócono również uwagę, że oprócz aktywności 
enzymatycznej CYP2D6 istotną rolę w metabolizmie 
tamoksyfenu w badaniach in vitro odgrywa enzym 
CYP3A, związany z usuwaniem tamoksyfenu z komór-
ki. Stosowane równocześnie z tamoksyfenem inhibitory 
CYP3A, np. blokery kanałów wapniowych, mogą powo-
dować wzrost jego stężenia w cytoplazmie [31]. Goetz 
i wsp. [32] w grupie kobiet po menopauzie chorych na 
raka piersi, które otrzymywały tamoksyfen w badaniu 
NCCTG, wyodrębnili z fragmentów guza genotypy 
CYP2D6*4 i CYP2D6*6 oraz CYP3A5*3. Autorzy porów-
nali również genotypy z komórek błony śluzowej policzka 
i z fragmentów guza zatopionych w parafinowych blocz-
kach, uzyskując 100% zgodność. U chorych z genotypem 
CYP2D6*4*4 leczonych tamoksyfenem krótszy był czas 
wolny od zdarzenia (p=0,023), czas wolny od choroby 
(p=0,012) i większe ryzyko nawrotu nowotworu. Zauwa-
żono, że w tej grupie chorych rzadziej występowały 
objawy niepożądane leczenia tamoksyfenem, takie jak 
uderzenia gorąca. Jest to prawdopodobnie związane 
z omawianą poprzednio niską aktywnością enzymatyczną 
CYP2D6 u osób z wariantowym genotypem, co z kolei 
powoduje gorszą przemianę tamoksyfenu do czynnego 
endoksyfenu. Nie wykazano natomiast wpływu obec-
ności wariantu CYP3A5*3 na odpowiedź kliniczną pod 
wpływem leczenia tamoksyfenem. Zgodność genotypo-
wa materiału z guza i policzka sugeruje łatwość i dużą 
dostępność ewentualnego badania genotypów chorych 
w celu wybrania najbardziej aktywnego leku hormonal-
nego. 
Interesujących wyników dostarcza analiza genotypu 
CYP2D6*4*4 u kobiet, które zachorowały na raka pier-
si w trakcie profilaktycznego podawania tamoksyfenu 
w ramach dużego badania III fazy [33]. W badaniu tym 
5408 kobiet w wieku 35-70 lat, po wcześniejszej histerek-
tomii, przydzielono losowo do profilaktycznego podawa-
nia tamoksyfenu lub placebo. W grupie 46 kobiet, które 
podczas przyjmowania tamoksyfenu zachorowały na raka 
piersi, częstość genotypu CYP2D6*4*4 wynosiła 7,8%, 
a w grupie 136 kobiet, u których nie doszło do zachorowa-
nia na ten nowotwór – 0,7%; (p=0,015). Ponadto w grupie 
chorych z genotypem CYP2D6*4*4, które zachorowały na 
raka piersi, nie występowały w ogóle nasilone (stopień 
2-3) objawy niepożądane tamoksyfenu w postaci uderzeń 
gorąca, podczas gdy objaw ten wystąpił u 20% chorych 
z genotypem zawierającym przynajmniej jeden allel wt. 
Obserwacja ta może potwierdzać związek intensywności 
„uderzeń gorąca” z metaboliczną aktywnością CYP2D6, 
albowiem objaw był najbardziej nasilony wśród chorych 
z prawidłowym metabolizmem tamoksyfenu (najczęstszy 
genotyp). Autorzy wysunęli hipotezę, że analiza genotypu 
CYP2D6 umożliwiłaby lepszy wybór leczenia hormonalne-
go u chorych na raka piersi oraz profilaktyki farmakolo-
gicznej z udziałem tamoksyfenu [33]. 
W trzech badaniach, w których stosowano tamok-
syfen u kobiet białej rasy chorych na raka piersi, podwa-
żono przedstawione wyżej hipotezy [34-36]. W jednym 
z tych badań wnioski były wręcz odwrotne – wykazano 
dłuższy czas wolny od nawrotu w grupie z genotypem 
CYP2D6*4*4 w porównaniu z grupą z genotypami 
CYP2D6*1*4 i CYP2D6*1*1. Choć badanie obejmowało 
dużą grupę 677 chorych, to jednak losowemu przydziało-
wi poddano tylko 238 chorych, a analiza poszczególnych 
genotypów CYP2D6 chorych leczonych tamoksyfenem 
przez 2 lub 5 lat dotyczyła odpowiednio 103 i 111 cho-
rych. Badania te poddano jednak krytyce, podkreślając 
niejednorodność chorych w obu ramionach, różne dawki 
leku (20 i 40 mg) oraz okresy leczenia tamoksyfenem 
(2 i 5 lat). Nie uwzględniono również obecności innych 
form wariantowych CYP2D6 oraz równoczesnego przyj-
mowania innych inhibitorów CYP2D6 [37]. Tak odmien-
ne wyniki mogły również wynikać z dość „pochopnego” 
wyłączania z badania chorych z powodu działań niepożą-
danych np. uderzeń gorąca. Obecnie wiadomo, że objaw 
ten jest prawdopodobnie wyrazem prawidłowego działa-
nia tamoksyfenu. W Tabeli II przedstawiono negatywne 
badania dotyczące omawianego zagadnienia.
W kolejnych badaniach przeprowadzonych w Korei, 
Japonii i w Chinach zwrócono uwagę, że u kobiet rasy 
żółtej częściej niż w innych populacjach występuje allel 
CYP2D6*10 (częstość 40-50%). Jego obecność u chorych 
na raka piersi może wiązać się z gorszym rokowaniem 
[38-40]. Nie potwierdzono tej hipotezy w pracy Okishiro 
i wsp [41].
Punglia i wsp. [42], stosując analizę statystyczną 
z zastosowaniem modelu Markowa, oszacowali ryzyko 
nawrotu w trakcie leczenia tamoksyfenem lub inhibito-
rami aromatazy u chorych na raka piersi w wieku pome-
nopauzalnym w zależności od poszczególnych genotypów 
CYP2D6. Podstawą analizy było roczne ryzyko nawrotu 
w trakcie leczenia tamoksyfenem lub inhibitorami aro-
matazy w niewyselekcjonowanej pod względem geno-
typu CYP2D6, grupie chorych po menopauzie, uczest-
niczących w badaniu BIG 1-98, porównującym letrozol 
z tamoksyfenem w uzupełnieniu operacyjnego leczenia 
[12]. Oceniając wskaźnik względnego ryzyka dla poszcze-
gólnych genotypów CYP2D6, wykorzystano procentowe 
dane z badania Goetza i wsp. [32], w którym częstość 
chorych z genotypem CYP2D6wt/wt, wt*4 i *4*4 wynosiła 
odpowiednio: 71,2%, 21,1% i 6,8%. Ryzyko nawrotu dla 
genotypu CYP2D6*4*4 było niemal dwukrotnie wyższe 
niż dla genotypu CYP2D6wt/wt (wskaźnik względnego 
ryzyka 1,86). Posługując się matematycznymi modelami 
wyliczono w ten sposób 5-letni czas wolny od choroby, 
który u chorych z genotypem wt/wt, leczonych tamoksy-
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fenem, wynosił 83,5%, w porównaniu do 84% w niewyse-
lekcjonowanej grupie przyjmującej inhibitory aromatazy 
[42]. Wyniki te sugerują potencjalną przydatność oceny 
genotypu CYP2D6 w wyborze optymalnego leczenia hor-
monalnego chorych na raka piersi. Należy jednak pamię-
tać, że analiza ta jest jedynie symulacją matematyczną 
i zawarte w niej hipotezy muszą być zweryfikowane 
w prospektywnych badaniach.
Wpływ innych leków metabolizowanych 
przez CYP2D6 na skuteczność leczenia 
tamoksyfenem
Niezależnie od genetycznych uwarunkowań metaboli-
zmu tamoksyfenu, w ostatnim czasie zwrócono uwagę 
na wpływ przyjmowania innych leków metabolizowanych 
przez CYP2D6 na metabolizm tamoksyfenu. Obecnie 
znanych jest ponad 60 leków z różnych grup terapeu-
tycznych, metabolizowanych przez ten enzym. Należą do 
nich między innymi: cymetydyna, amiodaron, doksepin, 
tiklopidyna, haloperidol, dekstrometorfan i tramadol [29, 
43-47]. Spośród nich szczególnie często jednocześnie z ta-
moksyfenem stosowane są leki przeciwdepresyjne z grupy 
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI). Wskazaniem do 
ich stosowania są m.in „uderzenia gorąca”, jedno z częst-
szych działań niepożądanych leczenia tamoksyfenem, 
oraz depresja [32,48-52]. Ocenia się, że leki z grupy SSRI 
może przyjmować nawet ponad 25% chorych leczonych 
tamoksyfenem. Zmniejszenie nasilenia wymienionych 
dolegliwości uzyskuje się u 60% chorych leczonych SSRI 
i u 30% otrzymujących placebo [32, 49-52]. Wśród leków 
z grupy SSRI silnymi inhibitorami enzymu CYP2D6 
są paroksetyna (Rexetin, Seroxat) [20] i fluoksetyna 
(Apo-Flox, Bioxetin, Deprexetin, Fluoxetin, Seronil) 
[30, 48, 49], natomiast słabymi – sertralina (Asentra, Sti-
muloton, Zoloft) i citalopram (Aurex,  Cipramil, Cital, 
Citaratio) [30-31]. Silne inhibitory znacząco, natomiast 
słabe tylko nieznacznie, obniżają stężenie endoksyfenu 
w osoczu. Największy spadek obserwowany jest w gru-
pie z najsilniejszym metabolizmem (prawidłowy genotyp 
CYP2D6*1*1). Połączenie dysfunkcyjnej formy genu 
CYP2D6 z jednoczesnym przyjmowaniem inhibitorów 
enzymu CYP2D6 związane jest ze szczególnym obniże-
niem stężenia endoksyfenu w osoczu, co może znacznie 
obniżyć skuteczność leczenia [20, 30, 31]. 
Interesujące badania dotyczące wymienionych 
wyżej zagadnień przedstawiono podczas tegorocznego 
kongresu Amerykańskiego Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej (ASCO). W pracy Aubert i wsp. [53] wykorzy-
stano amerykańską bazę danych recept, wystawianych 
chorym na raka piersi równocześnie na tamoksyfen oraz 
inne inhibitory CYP2D6. Porównano dwuletni wskaź-
nik ryzyka nawrotu w grupach przyjmujących wyłącznie 
tamoksyfen oraz tamoksyfen i jeden z silnych lub pośred-
nich inhibitorów CYP2D6. Grupy te liczyły odpowiednio 
945 i 353 chore, a dwuletni wskaźnik ryzyka nawrotu 
raka piersi wynosił u nich odpowiednio 7,5% i 13,9%. 
Mediana czasu jednoczesnego przyjmowania tamoksy-
fenu i innych inhibitorów wynosiła 255 dni. Natomiast 
w pracy Dezentje i wsp. [54], gdzie wykorzystano dane 
z holenderskiej bazy danych PHARMO, nie wykazano 
niekorzystnego wpływu inhibitorów CYP2D6, stosowa-
nych równocześnie z tamoksyfenem. W badaniu tym do 
grupy otrzymującej inhibitory CYP2D6 włączono jednak 
chore, które przyjmowały te leki przez co najmniej 60 
dni. Być może zatem u części chorych okres ten był zbyt 
krótki, aby znacząco wpłynąć na skuteczność kilkuletniej 
kuracji tamoksyfenem [53-54]. W Tabeli I przedstawiono 
doniesienia, w których oceniono wpływ wybranych leków 
na metabolizm tamoksyfenu. 
Rola białek AIB1 oraz PAX2 w leczeniu 
tamoksyfenem
W ostatnich latach zwrócono szczególną uwagę na me-
chanizmy regulacyjne, związane ze szlakami komunika-
Tab. II. Wpływ polimorfizmu CYP2D6 oraz leków z grupy SSRI na metabolizm tamoksyfenu – badania negatywne 
Autorzy Liczba chorych, rasa Oceniane genotypy CYP2D6
Podstawowe stężenie
 endoksyfenu i/lub 
4-hydroksy-
tamoksyfenu
Efekt kliniczny
Wpływ 
innych leków 
metabolizowanych 
przez CYP2D6
Wegman 
i wsp. 
[36]
76; biała *1/*1(52)
*1/*4 i *4/*4 (24)
Nie oceniano Brak znamienności statystycznej 
w poszczególnych grupach 
chorych
Nie oceniano
Nowell 
i wsp. 
[34]
162 (ramię z tamoksyfenem)
175 (ramię bez hormonoterapii);
biała (81%)
wt/wt (126)
*4/*4+*4/wt (48)
wt/wt (166)
*4/*4+*4/wt (46)
Nie oceniano Brak znamienności statystycznej 
w poszczególnych grupach 
chorych
Nie oceniano
Wegman 
i wsp. 
[35]
677 
(randomizowano 238);
biała
*1*1 (151)
*1*4 i *4*4 (63)
Nie oceniano Lepszy RFS w grupie z genotypem 
CYP2D6*4*4 ; HR<1; p=0,055
Nie oceniano
Okishiro 
i wsp. 
[41]
173
żółta
*10*10 (40)
wt/wt lub wt/*10 (140) 
i inne
Nie oceniano Nie stwierdzono znamiennej 
różnicy w zakresie RFS 
w poszczególnych grupach
Nie oceniano
Skróty: RFS – czas wolny od nawrotu choroby (recurrence-free survival)
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cyjnymi pomiędzy receptorem estrogenowym i recepto-
rem ERBB2 (HER-2). Wykazano, że ekspresja zarówno 
białka AIB1 (koaktywatora receptora estrogenowego), 
jak i ERBB2 wiąże się z gorszą odpowiedzią na lecze-
nie tamoksyfenem [56-57]. Wydaje się, że istotną rolę 
w odwróceniu tego mechanizmu odgrywa białko PAX2, 
które rywalizuje z AIB1 o miejsce wiązania z receptorem 
ERBB2 [58]. 
Tamoksyfen należy do selektywnych modulatorów 
receptora estrogenowego (SERM). Łącząc się z recep-
torem estrogenowym, hamuje on transkrypcję genu 
w jądrze komórkowym i w efekcie – proliferację komó-
rek guza. Funkcja receptora estrogenowego może być 
również modulowana poprzez interakcje z białkami, 
będącymi jego koaktywatorami lub korepresorami [59]. 
Białka te mogą również modyfikować aktywność recep-
tora estrogenowego i jego wiązanie z tamoksyfenem. 
AIB1/SRC-3 (białko będące koaktywatorem receptora 
estrogenowego) wykazuje wysoką ekspresję w komórkach 
raka piersi. Ulegając fosforylacji, AIB1 jest aktywowane 
przez kinazy tyrozynowe, co może powodować urucho-
mienie szlaków komórkowych, prowadzących do pobu-
dzenia wzrostu komórek, ich proliferacji i migracji [60]. 
Z tego powodu wysunięto hipotezę, że silna ekspresja 
aktywnego AIB1 może być związana z mniejszą skutecz-
nością tamoksyfenu, szczególnie w guzach wykazujących 
nadekspresję receptora ERBB2 [56, 61]. 
Innym białkiem, które rywalizuje z AIB1 w łącze-
niu się z elementem regulatorowym cis ERBB2, jest 
białkowy produkt genu PAX2 (Paired box 2). Białko 
to prawdopodobnie pełni istotną rolę w mechanizmie 
regulacji ERBB2 i warunkuje działanie tamoksyfenu 
w guzach wykazujących ekspresję receptora ERBB2. 
PAX2, łącząc się z receptorem estrogenowym, hamuje 
aktywację ERBB2. Silna ekspresja AIB1 może blokować 
wiązanie PAX2 i domeny cis genu ERBB2, co powoduje 
hamowanie antyproliferacyjnego działania tamoksyfenu 
i zwiększa oporność na ten lek. W badaniach na liniach 
komórkowych wykazano, że w obecności tamoksyfenu 
stężenie PAX2 w liniach komórek opornych na działa-
nie tego leku (agresywne guzy ERBB2 – dodatnie) jest 
znamiennie niższe [58]. Prawdopodobnie aktywne hamo-
wanie ERBB2 przez kompleks ER-PAX2 i w konsekwen-
cji obniżenie o 40% stężenia białka ERBB2 zachodzi 
tylko we wrażliwych na działanie tamoksyfenu liniach 
komórkowych z najczęstszym genotypem (wild-type) [58]. 
W opinii autorów wymienionej pracy potwierdzeniem tej 
hipotezy jest stwierdzenie, że w grupie 109 chorych z eks-
presją receptorów estrogenowych, guzy PAX2-dodatnie 
i AIB1-ujemne związane są z najlepszym rokowaniem. 
Ponadto w tej grupie najrzadziej (5,8%) występowała 
nadekspresja receptora ERBB2. Badanie to potwierdza 
przypuszczenie, że odpowiedź na leczenie tamoksyfenem 
może być związana z pewną równowagą miedzy ekspre-
sją białek PAX2 i AIB1. W dwóch dużych randomizowa-
nych badaniach III fazy, porównujących uzupełniające 
leczenie tamoksyfenem i letrozolem lub anastrozolem, 
nie wykazano jednak związku ekspresji białka ERBB2 ze 
skutecznością leczenia tamoksyfenem, zatem zagadnienie 
to nadal wymaga wyjaśnienia [11, 62].
Rola genów BCAR w odpowiedzi na tamoksyfen
Od dawna poszukiwane są nowe czynniki rokownicze 
w raku piersi. Duże zainteresowanie budzą badania nad 
wartością predykcyjną profilów ekspresji genów w pro-
gnozowaniu choroby i odpowiedzi na leczenie systemowe 
[64-66]. Niedawno wykazano, że obecność niektórych 
genów, zaliczanych do grupy genów oporności na anty-
estrogeny w raku piersi (BCAR – breast cancer antiestrogen 
resistance), może być związana z gorszą odpowiedzią na 
tamoksyfen. W retrospektywnej pracy oceniono związek 
stężenia mRNA 10 różnych genów BCAR z odpowiedzią 
kliniczną w grupie 242 chorych na raka piersi, leczonych 
tamoksyfenem w pierwszej linii z powodu nawrotu, oraz 
w grupie 413 chorych bez zajęcia węzłów chłonnych, które 
nie otrzymywały leczenia uzupełniającego [65]. W grupie 
leczonej tamoksyfenem wysokie stężenie mRNA ERBB2 
i GRB7 było związane ze znamiennie krótszym czasem do 
progresji (odpowiednio p=0,0004 i p=0,0005), niezależ-
nie od innych czynników rokowniczych. Wzrost stężenia 
mRNA BCAR3 i TLE3 był związany z dłuższym czasem 
do progresji oraz ze znamiennie lepszą odpowiedzią na le-
czenie tamoksyfenem (odpowiednio p=0,045 i p=0,036). 
W grupie chorych bez przerzutów do pachowych węzłów 
chłonnych, nie otrzymujących hormonoterapii uzupełnia-
jącej, wzrost stężenia mRNA AKT, TLE3 i TRERF1 zwią-
zany był z wydłużeniem, natomiast wzrost mRNA EGFR 
– ze skróceniem czasu przeżycia wolnego od przerzutów. 
Najsilniejszym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym 
był jednoczesny wzrost stężenia EGFR i obniżenie AKT2. 
Udział chorych pozostających 10 lat bez przerzutów wy-
nosił w podgrupie najlepiej i najgorzej rokującej odpo-
wiednio 77% i 44% [65].
Wnioski
Obecny stan wiedzy wskazuje, że skuteczność leczenia 
tamoksyfenem u chorych na raka piersi może być zwią-
zana nie tylko z ekspresją receptorów steroidowych, 
ale także z innymi czynnikami. Określenie genotypu 
CYP2D6 może potencjalnie ułatwić wybór optymalne-
go leczenia hormonalnego. Ocena taka, przeprowadzo-
na w wymazie z komórek błony śluzowej policzka, jest 
metodą tanią i prostą. Analizy oparte na matematycz-
nym modelowaniu sugerują, że uwzględnienie genoty-
pu CYP2D6 w badaniach klinicznych, porównujących 
tamoksyfen i inhibitory aromatazy, mogłoby istotnie 
zmienić ich ostateczne wyniki. Potwierdzenie tej hipote-
zy w prospektywnych badaniach klinicznych może mieć 
istotne praktyczne implikacje. Równoczesne stosowanie 
leków z grupy SSRI oraz innych leków metabolizowa-
nych przez cytochrom P450 może istotnie zmniejszyć sku-
teczność działania tamoksyfenu. Szczególnie dotyczy to 
łagodzenia tzw. „uderzeń gorąca”, które są zwykle prze-
jawem prawidłowego przeciwnowotworowego działania 
tamoksyfenu. Równowaga pomiędzy białkami PAX2 oraz 
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AIB1 wydaje się mieć istotne znaczenie w odpowiedzi 
na leczenie tamoksyfenem poprzez wpływ na ekspresję 
ERBB2. Potwierdzenie tej hipotezy wymaga jednak dal-
szych badań. Ocena genów z grupy BCAR może okazać 
się w przyszłości przydatnym czynnikiem rokowniczym 
u chorych na raka piersi, a także ułatwić przewidywanie 
rezultatu leczenia tamoksyfenem.
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